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Cas clinique 


Une succession de troubles 
chez une femme jeune 


M me D., agee de 28 ans, 
consulte en juin pour des 
paresthesies du pied gauche 
et des vertiges. A I’examen, 
on note un nystagmus isole. 
Une imagerie par resonance 
magnetique (IRM) cerebrale 
montre des lesions T2 FLAIR 
de la substance blanche, sus- 
et sous-tentorielles, diffuses, 
confluentes, periventriculaires, 
sous-corticales, et de la 
substance blanche profonde. 
L’aspect de I’imagerie est 
evocateur d’une sclerose en 
plaques. En reprenant 
I’interrogatoire, on note 
I’apparition au mois de 
decembre de troubles vesico- 
sphincteriens, mis sur le 
compte de I’accouchement de 
son premier enfant, survenu 
3 mois auparavant. Ces 
troubles retentionnels avaient 
cependant justifie la realisation 
d’autosondages pendant 
15 jours. Plus recemment, 
I’interrogatoire revele en avril 
des vertiges rotatoires, 
attribues a des vertiges 
paroxystiques benins, qui ont 
regresse spontanement en 


* Departement des maladies du systeme nerveux, groupe hospitalier 
de La Pitie-Salpetriere, AP-HP, 75013 Paris, France. 

elisabeth.maillart@psl.aphp.fr 


neurologiques resolutifs 


3 semaines, et des 
paresthesies du flanc gauche 
resolutives en 2 semaines. 
Chez cette patiente, devant 
I’episode neurologique actuel, 
et trois evenements dans 
I’annee precedente non 
documents, il est necessaire 
de controler I’lRM 
encephalique a 3 mois pour 
rechercher une dissemination 
temporelle avant de poser le 
diagnostic de sclerose en 
plaques. 

Trois mois plus tard, M me D. est 
asymptomatique et I’examen 


est strictement normal. 
Cependant, I’lRM cerebrale 
revele une majoration de la 
charge lesionnelle avec plus 
de 1 0 prises de contraste 
(v. figure). Les criteres revises 
de Mac Donald sont remplis: 
dissemination temporelle 
et spatiale, sans argument en 
faveur d’une autre pathologie 
neurologique inflammatoire; 
le diagnostic de sclerose en 
plaques remittente est pose 
avec certitude. Apres 
discussion collegiale, la 
patiente demarre un traitement 
par natalizumab (Tysabri), la 
serologie du virus JC etant 
negative. • 



A) FLAIR: hyper-signaux diffus periventriculaires en plage. B) Sequence T1 avec 
injection de gadolinium : une dizaine de prises de contrastes visibles sur cette coupe. 
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Decryptage : pourquoi ce traitement par un anticorps 
monoclonal ? 

Le cas decrit est celui d’une jeune patiente ayant une sclerose 
en plaques remittente debutante avec des signes d’activite Cli- 
nique et radiologique relevant d’un traitement de fond par natali- 
zumab. 

Le natalizumab est un anticorps monoclonal humanise dirige 
contre I’integrine alpha 4 (VLM), exprimee a la surface des lym- 
phocytes actives et des monocytes. Cette molecule est un ligand 
des molecules d’adhesion (VCAM) exprimees sur I’endothelium. 
En bloquant (’interaction VLA4/VCAM , le natalizumab inhibe la 
fixation des lymphocytes actives sur I’endothelium, et inhibe ainsi 
le passage de ces cellules immunocompetentes a travers la bar- 
riere hemato-encephalique et done I’entree dans le systeme ner- 
veux central (v. encadre, etape 4). L’ administration intraveineuse 
de natalizumab diminue la frequence annualisee des poussees 
d’environ 60 % et reduit d’environ 90 % le nombre de nouvelles 
lesions actives a I’lRM. 1 Les resultats des essais therapeutiques 
ont objective par rapport au placebo une diminution d’environ 
40 % du risque d’aggravation du handicap neurologique a 2 ans. 
Cependant, des cas de leuco-encephalopathie multifocale pro- 
gressive (reactivation d’une infection a papovavirus JC) ont ete 
rapportes chez des patients sous natalizumab, le risque etant 
rmajore en cas de traitement prolonge plus de 2 ans, d’irmmuno- 
suppression anterieure et de serologie positive pour I’infection 
par le virus JC. Cette infection tres severe pourrait etre secon- 
daire a I’immunosuppression profonde du systeme nerveux cen- 
tral induite par le natalizumab. 

Les indications du natalizumab sont, selon son autorisation de 
mise sur le rmarche (AMM) : 

- en premiere ligne pour les formes severes et devolution rapide 
de sclerose en plaques, definies par deux poussees invalidantes 
ou plus au cours d’une annee associees a une ou plusieurs 
lesion(s) rehaussee(s) apres injection de gadolinium sur I’lRM 
cerebrale ou une augmentation significative de la charge lesion- 
nelle en T2 par rapport a une IRM anterieure recente ; 

- en deuxieme ligne pour les formes tres actives de la maladie 
rmalgre un traitement par interferon beta. 

La jeune patiente a done regu en premiere intention le natalizu- 
mab en raison de la forme active de la maladie et du faible risque 
de leuco-encephalopathie multifocale progressive (serologie JC 
negative). 

Quel est le traitement de reference actuel 
de la sclerose en plaques? 

En premiere ligne, les immunomodulateurs (interferon beta 
[Betaferon, Avonex, Rebif, Extavia], acetate de glatirarmere 
[Copaxone]) restent le traitement de reference pour les scleroses 
en plaques remittentes. Ms attenuent I’activation des lymphocy- 
tes T, inhibent la production de cytokines Thl pro-inflammatoires, 
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Rappels 

physiopathologiques 

Sur le plan immunologique, il s’agit de mecanismes complexes 
qui impliquent differentes cellules immunitaires: 
les lymphocytes T (LT) CD4 mais aussi les lymphocytes B, 
les lymphocytes T regulateurs, T CD8 et les macrophages. 

De nombreuses etapes se succedent. 
o Dans les organes lymphoi'des (rate et ganglions lymphatiques) : 
la cellule presentatrice d’antigene (macrophage le plus 
souvent) montre un antigene au lymphocyte T : on parle 
de synapse immunologique. 

Q Differenciation du lymphocyte T puis proliferation, avec 
desequilibre dans la balance Th1/Th2 au profit de la voie Thl . 
© Sortie du ganglion lymphatique. 

O Passage de la barriere hemato-encephalique : 

grace a des molecules d’adhesion, le lymphocyte T s’accroche 
aux cellules endotheliales, qui sont ensuite lysees par certaines 
metalloproteinases, ce qui permet au lymphocyte T 
de traverser la barriere hemato-encephalique. 

0 Dans le systeme nerveux central : nouvelle sequence de 
presentation d’antigene, differenciation et proliferation, secretion 
de cytokines qui aboutissent a la destruction de la myeline. 


activent la secretion de cytokines Th2 anti-inflammatoires et/ou 
inhibent le passage de lymphocytes autoreactifs du sang vers le 
systeme nerveux central en modulant la permeabilite de la bar- 
riere hemato-encephalique ( v . : encadre etapes 1 , 2 et 4). Cepen- 
dant, ces deux traitements se distinguent par leur mode d’action. 
L’interferon beta, comme la proteine naturelle secretee par I’orga- 
nisme en reponse a la presence d’un agent etranger, se lie a des 
recepteurs presents a la surface des lymphocytes et des macro- 
phages alors que le copolymere induirait par sa conformation 
proche de la proteine basique de la myeline une tolerance irmmu- 
nitaire, en agissant comme un leurre au niveau de la synapse 
immunologique. L’efficacite de ces deux traitements est iden- 
tique : ils diminuent d’environ 30 % la frequence des poussees et 
reduisent d’environ 60 % le nombre de nouvelles lesions en IRM. 2 

Avec une AMM identique a celle du natalizumab, le fingolimod 
(Gilenya, 201 1 ) est actuellerment une alternative therapeutique. Cet 
immunosuppresseur selectif est un ligand des recepteurs au 
sphingosine-1 -phosphate (SI P). Cette famille de recepteurs a une 
expression ubiquitaire dans I’organisme, notamment dans le sys- 
teme immunitaire et le cerveau. La liaison aux recepteurs exprimes 
par les lymphocytes conduit ces derniers a etre « sequestres » 
dans les organes lymphoides (v. encadre, etape 3), ce qui est a 
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I’origine de la lymphopenie peripherique et d’une diminution du 
nombre de lymphocytes penetrant dans le systeme nerveux cen- 
tral. Ce traitement oral (1 cp de 0,5 mg/jour) diminue la frequence 
annualisee des poussees d’environ 55 %, 3 ce qui lui confere une 
efficacite par rapport au placebo similaire a celle du natalizumab. 
Cependant, le profil de tolerance est different: I’instauration du fin- 
golimod s’effectue en milieu hospitaller sous monitoring cardiaque 
en raison de I’apparition d’une bradycardie (chute de 8 batt/min en 
moyenne), voire de bloc auriculo-ventriculaire lors de la premiere 
prise. Dans le cas clinique presente en debut d’article, le fingoli- 
mod aurait aussi pu etre propose a la patiente. 

Quelles perspectives therapeutiques ? 

La sclerose en plaques est une maladie inflammatoire, demyeli- 
nisante et neurodegenerative du systeme nerveux central dont les 
mecanismes physiopathologiques sont complexes (v. encadre). 
Les avancees recentes dans la comprehension de ses meca- 
nismes ont permis le developpement de therapeutiques, en parti- 
culier dans le domaine de I’immunotherapie. A I’heure actuelle, les 
traitements concernent uniquement les formes remittentes de la 
maladie qui evoluent par poussees. Des traitements sont en 
cours d ’evaluation pour les formes progressives ou la perte axo- 
nale est preponderate aux mecanismes inflammatoires. 

Agir sur la composante inflammatoire 

Les traitements actifs sur la composante inflammatoire actuel- 
lement a I’etude sont principalement des agents diriges contre 
des molecules irmpliquees dans la cascade immunologique de la 
maladie. 

Les nouveaux immunomodulateurs par voie orale 

Le teriflunomide (Aubagio) inhibe de fagon reversible une 
enzyme mitochondriale cle irmpliquee dans la synthese des pyri- 
midiques pour la replication de I’ADN, et ainsi reduit I’activation et 
la proliferation des lymphocytes T et B. A la dose de 1 4 mg/jour, il 
diminue le risque annualise de poussees de 31 % par rapport au 
placebo. 4 

L’acide di-methyl fumarique (Tecfidera) active la voie Nrf2, qui 
serait deficiente dans la sclerose en plaques: au niveau cellulaire, 
cela permettrait une detoxification des radicaux libres avec repa- 
ration des degats cellulaires et normalisation du rmetabolisme, et il 
entraTnerait une diminution des cytokines pro-inflammatoires 
[tumor necrosis factor alpha, interleukine [IL] 1 beta et IL6) avec 
une diminution de I’activation de la microglie. II diminue le risque 
de poussees de 50 % et le nombre de nouvelles lesions de 80 %. 5 

Les anticorps monoclonaux 

L’alemtuzumab (Mabcampath) est un anticorps monoclonal 
humanise anti-CD52, induisant une depletion tres profonde et 
prolongee des lymphocytes B et T. Des effets secondaires (pur- 
pura thormbopenique, thyroidites, syndrome de Goodpasture) 
ont ete signales. En premiere ligne de traitement, il diminue le 
risque de poussees de 55 % par rapport a I’interferon beta. 6 


Le daclizumab est un anticorps monoclonal neutralisant dirige 
contre les recepteurs de I ’ IL2 , c’est-a-dire un anticorps anti- 
CD25: il inhibe la costimulation necessaire a la proliferation des 
lymphocytes T et augmente I’activite d’une population de cel- 
lules regulatrices (cellules NK-CD56). Des etudes de phase III 
sont en cours. 

L’ocrelizumab est un anticorps monoclonal humanise anti- 
CD20 qui induit une depletion lymphocytaire B. Deux essais de 
phase III sont actuellerment en cours dans les formes remittentes 
et progressives de la maladie. 

Favoriser la remyelinisation 

Les mecanismes qui conduisent a la demyelinisation sont de 
mieux en mieux compris, et la capacite a remyeliniser a ete 
demontree. En outre, I’importance et la precocite de I’atteinte 
axonale sont maintenant etablies. Cette atteinte axonale pourrait 
etre secondaire a une demyelinisation prolongee. Des lors, en 
parallele des strategies d’immunotherapie, des strategies visant a 
favoriser la remyelinisation et a proteger I’axone se developpent, 
dans I’objectif de limiter ou de reparer les lesions tissulaires. 7 

Deux voies sont actuellerment evaluees dans les modeles expe- 
rimentaux: 

- la remyelinisation par voie endogene, ou il s’agit d ’amplifier les 
capacites de reparation spontanee de la myeline en utilisant par 
exemple des facteurs de croissance agissant sur la proliferation, 
la survie ou la maturation des cellules myelinisantes ; 

- la remyelinisation par voie exogene, 8 c’est-a-dire la greffe de 
cellules potentiellement myelinisantes. 

Accroitre la neuroprotection 

Les interferons beta et r acetate de glatiram ere auraient des 
proprietes neuroprotectrices mediees par la liberation de fac- 
teurs neurotrophiques par les lymphocytes, mais la realite cli- 
nique de cet effet est incertaine. 

Le fingolimod jouerait un role neuroprotecteur par action sur 
des sous-types de recepteurs aux SI P presents sur les neu- 
rones et sur les oligodendrocytes. Le di-methyl fumarate par I’ac- 
tivation de la voie Nrf2 augmenterait la cascade enzymatique 
anti-oxydante. Le laquinimod (Nerventra) est un immunomodula- 
teur oral qui aurait aussi une action neuro-protectrice. 

Conclusion 

La sclerose en plaques est une maladie complexe inflamma- 
toire, demyelinisante et degenerative. Les traitements disponi- 
bles dans cette affection sont actifs sur la composante inflamma- 
toire, reduisant la frequence des poussees et la progression du 
handicap a long terme. Les traitements les plus recents ont une 
efficacite superieure aux precedents mais leur risque est aussi 
beaucoup plus eleve. La decision therapeutique doit de ce fait 
etre prise au cas par cas, apres une reflexion collegiale approfon- 
die sur le meilleur rapport benefices/risques. • ►► 
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►► summary Treatment of multiple sclerosis: new approaches to treat 
case by case 

Multiple sclerosis is a complex disease of the central nervous system involving inflammation, 
demyelinisation, remyelinisation and axonal degeneration. Based on a real case report, we will 
review different treatments in multiple sclerosis. Improvement in targeting the inflammatory 
component of the disease allows an early treatment to prevent relapses and long term disability, 
but sometimes with serious adverse events. Therapeutic decision must be taken individually 
based on an accurate evaluation of the risk-benefit balance. 

resume Traitement de la sclerose en plaques: nouvelles approches 
pour un traitement au cas par cas 

La sclerose en plaques est une affection du systeme nerveux central complexe dans laquelle 
inflammation, demyelinisation, remyelinisation et degenerescence axonale sont observees. 
Grace a I’etude d’un cas Clinique concret, nous passerons en revue les differents traitements 
valides dans la sclerose en plaques. Les avancees therapeutiques sur le plan de I’inflammation 
permettent d’agir rapidement pour eviter les poussees et le handicap a long terme, mais parfois 
au prix d’effets secondaires severes. La decision therapeutique doit etre prise au cas par cas, 
apres une reflexion sur le meilleur rapport benefice/risque. 
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